
JP 5687493 B2 2015.3.18

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スプレーコーティング機を使用して、バッチ単位のステントの各ステントが、同じ目標
コーティング重量のコーティング材料と、同一層数のコーティング材料層とを有するよう
に、前記バッチ単位のステントをコーティングする方法であって：
　ａ）前記スプレーコーティング機較正用ステント上のコーティング層当たり目標質量を
選択するステップと；
　ｂ）前記スプレーコーティング機を使用して、前記較正用ステント上に前記コーティン
グ材料をスプレーして、コーティング層を形成するステップと；
　ｃ）前記スプレーするステップにより得られた前記コーティング層から溶剤を除去する
ために、前記コーティング層を乾燥させて、実際のコーティング層当たり質量を判定する
ステップと；
　ｄ）前記コーティング層当たり目標質量が、許容範囲内で得られなかった場合、前記コ
ーティング層当たり目標質量を得るために、前記実際のコーティング層当たり質量に基づ
いて、前記スプレーコーティング機のスプレー機パラメータを少なくとも１つ修正するス
テップと；
　ｅ）前記コーティング層当たり目標質量が得られるまで、前記ｂ）からｄ）までのステ
ップを前記スプレーコーティング機の較正のために反復するステップと；
　ｆ）前記較正したスプレーコーティング機によって、前記バッチ単位のステントの各ス
テント上へスプレーされることになる、前記コーティング材料層の前記同一層数を、前記
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実際のコーティング層当たり質量に基づいて、前記目標コーティング重量の範囲内となる
ように選択するステップと；
　ｇ）前記較正したスプレーコーティング機を使用して前記コーティング材料を前記バッ
チ単位のステントの一のステントの上へスプレーするステップと；
　ｈ）前記コーティング材料を乾燥させて前記バッチ単位のステントの一のステントの上
に、コーティング層を形成するステップと；
　ｉ）選択された前記同一層数が、前記バッチ単位のステントの一のステントの上に塗布
されるまで、前記ｇ）および前記ｈ）のステップを反復するステップと；
　ｊ）前記バッチ単位のステントの他のステントに、前記ｇ）乃至ｉ）のステップを反復
するステップと； 
　ｋ）前記バッチ単位のステントの全てがコーティングされるまで、前記ｊ）のステップ
を反復するステップとを備える；
　方法。
【請求項２】
　前記ｋ）のステップの後に、前記コーティングされたステントをオーブン乾燥するステ
ップをさらに備える、
　請求項１の方法。
【請求項３】
　前記ｂ）のステップにおいて、前記コーティング材料の少なくとも３回の塗布が、前記
較正用ステント上にスプレーされる、
　請求項１又は請求項２の方法。
【請求項４】
　前記ｂ）からｅ）までのステップは、前記実際のコーティング層当たり質量が、連続す
る３つの前記較正用ステント上で前記許容範囲内に入るまで反復される、
　請求項１乃至請求項３のいずれか一項の方法。
【請求項５】
　前記コーティング材料は、ポリマーおよび前記溶剤を有する、
　請求項１乃至請求項４のいずれか一項の方法。
【請求項６】
　前記修正の対象とする前記スプレー機パラメータは、前記コーティング材料の流量、前
記較正用ステントの軸方向並進速度、回転速度、ノズル高さ、噴霧化圧力、噴霧化された
液滴のサイズ、前記ノズルと前記較正用ステントとの間における噴霧化されたコーティン
グ材料の温度、前記ノズルと前記較正用ステントとの間における噴霧化された前記コーテ
ィング材料の圧力からなるグループから選択される１のパラメータ又は２以上のパラメー
タの組み合わせである、
　請求項１乃至請求項５のいずれか一項の方法。
【請求項７】
　前記許容範囲は、プラス／マイナス１０％である、
　請求項１乃至請求項６のいずれか一項の方法。
【請求項８】
　前記バッチ単位のステントを提供するステップと；
　請求項１乃至請求項７のいずれか一項の、前記バッチ単位のステントをコーティングす
る方法により、前記バッチ単位のステントをコーティングするステップとを備える；
　バッチ単位のコーティングされたステントを製造する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ステントをコーティングするための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　本発明は、体内の管腔への埋込みに適した、径方向に拡張可能な内部人工器官に関する
。「内部人工器官」は、体内に設置される人工のデバイスに該当する。「管腔」とは、血
管などの管状器官の空洞を指す。ステントはそのような内部人工器官の一例である。ステ
ントは、一般的に円柱状の形状をしたデバイスで、血管又は尿路及び胆管など他の解剖学
的管腔の一セグメントを開いた状態に保持し、時には拡張するよう機能する。ステントは
、血管中のアテローム硬化型狭窄の治療によく使用される。「狭窄」は、体内の導管又は
開口部が狭小化又は収縮することを指す。そのような治療においてステントは、身体の血
管を補強し、血管系における血管形成の後の再狭窄を阻止する。「再狭窄」は、一見して
成功裏に（例えば、バルーン血管形成、ステントによる治療又は弁形成によって）治療を
受けた後の、血管内又は心臓弁における狭窄の再発を指す。
【０００３】
　ステントは、典型的には、円筒状に巻いたワイヤ、チューブもしくはシート材料から形
成された、相互に連結した構造要素もしくはストラットのパターンまたはネットワークを
有するスキャフォールド（足場）から構成される。スキャフォールドという名の由来は、
これが開状態を物理的に維持し、必要な場合に流路壁を拡張するからである。典型的には
、カテーテル上へステントを圧縮させたり、かしめたりすることができるので、ステント
を治療部位まで送り、そこで展開させることが可能である。治療部位までの送りは、カテ
ーテルを用いて小開口部にステントを挿通させること、および、治療部位までステントを
輸送することを含む。展開は、ステントが所望位置に置かれると、より大きな直径へステ
ントを拡張させることを含む。ステントによる機械的介入は、バルーン血管形成術と比べ
て再狭窄の率を低下させた。しかし、再狭窄は依然として重要な課題である。再狭窄が、
ステント留置区域で発生してしまった場合、バルーン単独で治療した病変部の場合に比べ
て臨床的オプションは一層限定されてしまうので、その治療は困難になるおそれがある。
【０００４】
　ステントは、機械的介入だけではなく、生物学的療法を行うためのビークル（乗り物）
としても使用される。生物学的療法では、治療物質を局所的に投与するために薬剤入ステ
ントが使用される。治療部位へ効果的に集中させるには、逆効果的副作用さらには中毒性
副作用を生じさせるおそれがある全身薬の投与が必要となる。局所送りは、全身性の方法
に比べて合計薬物の投与レベルが低く、特定部位に薬物を集中させるので、好ましい治療
方法である。このように、局所送りは副作用が殆ど生じず、より優れた成果を達成する。
【０００５】
　薬剤入ステントは、活性剤を、または活性剤とポリマー担体を、ステント表面へコーテ
ィングすることによって製造できる。当業者は、ポリマーまたはポリマー混合物を含むコ
ーティング配合物を、よく知られた手法でステントに塗布することによって塗膜を得てい
る。このようなコーティング配合物は、ポリマー溶液と、この溶液中に分散させた活性剤
とを含んでもよい。この配合物は、ステントを配合物中に浸漬するか、またはステント上
へ配合物をスプレーして、ステントへ塗布することができる。次に溶剤が気化し、ステン
ト表面に薬剤または活性剤を含浸させたポリマーコーティングが残る。
【０００６】
　コーティング品質を向上させるには、薬剤を正確にローディングすること、そしてコー
ティング欠陥を最小限にすることが望ましい。また、製造プロセス全体の適切なスループ
ットも課題である。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明の複数の実施の形態は、複数層のコーティング材料をステントにコーティングす
る方法を対象とする。このような実施の形態においては、コーティングされたバッチ単位
のステント中の各ステントが同じ総重量のコーティング材料と、同一層数のコーティング
材料層とを有することができる。ステントは、そのバッチ全体にわたり、ステントの表面
に大体均一な厚さのコーティング材料を有することができる。
【０００８】



(4) JP 5687493 B2 2015.3.18

10

20

30

40

50

　特定の実施の形態はステントスプレー装置の較正手順を対象とし、ステント上でのコー
ティング層当たり目標質量が選択され、スプレー機パラメータが、コーティング層当たり
目標質量でコーティング層を塗布するように調節される。ステント上に少なくとも１層の
コーティング材料層がスプレーされた後に、コーティング層当たり質量が判定される。目
標値が実際のコーティング層当たり質量と等しくない場合は、少なくとも１つのスプレー
パラメータが修正される。少なくとも１つのコーティング層が同じステント上に再度スプ
レーされて、コーティング層当たり質量が判定される。目標値が実際のコーティング層当
たり質量と等しい場合に、プロセスは完了する。
【０００９】
　実施の形態によっては、上記の較正プロセスを実施した後、較正したスプレーコーティ
ング機を使用して、バッチ単位のステントへ、コーティング材料の一定数の層が個別にス
プレーされる。コーティングして得られたバッチ中の各ステントは、同じ総重量のコーテ
ィング材料と、同一層数のコーティング材料層と、ステントの表面に沿う大体同じ厚さの
コーティング材料とを有することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は円筒形ステントの３次元視である。
【図２Ａ】図２Ａは、薬剤－ポリマー層を有するステント表面の断面図である。
【図２Ｂ】図２Ｂは、プライマ層および薬剤－ポリマー層を有するステント表面の断面図
である。
【図３】図３は、ステントをコーティングするスプレーコーティング装置の例示の実施の
形態の概略を示す。
【図４】図４は、ステントコーティング装置を較正する方法を示す。
【図５】図５は、ステントコーティング装置を較正する方法を示す。
【図６】図６は、ステントコーティング装置を較正する方法を示す。
【図７】図７は、ステントコーティング装置を較正する方法を示す。
【図８】図８は、ステントコーティング装置を較正する方法を示す。
【図９】図９は、バッチ単位のステントをコーティングする方法を示す。
【図１０】図１０は、バッチ単位のステントをコーティングする方法を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明の実施の形態は、ステント等の埋込式の医療装置のコーティングに関する。より
一般的には、本発明の実施の形態は、自己拡張式のステント、バルーン拡張式のステント
、移植ステント、移植血管、髄液短絡路、ペースメーカリード、卵円孔開存症用の閉鎖装
置、および人工心臓弁を含むが、それらに限定されない装置をコーティングする場合にも
使用できる。
【００１２】
　本発明のいくつかの実施の形態は、複数層から成るコーティングを形成するステントコ
ーティングプロセスのためのステントコーティング装置を較正する方法に関する。実施の
形態によっては、ステントは、コーティング材料の少なくとも１つの層をコーティングさ
れてから秤量される。各層のコーティング材料が判定され、必要に応じて、スプレーパラ
メータを調節することによりコーティング材料／層の目標量を達成する。
【００１３】
　本発明の他の実施の形態は、ステントをコーティングする方法を対象とする。実施の形
態によっては、先ず、目標量のコーティング材料／層を塗布するように、上記較正手法を
用いてコーティング装置を較正する。次に、ステント上へ所望の合計質量のコーティング
を得るのに必要な数の層をコーティングする。
【００１４】
　［ステント構造体］
　ステントは、事実上、それが埋め込まれる身体管腔に適合性のある任意の構造パターン
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をとることができる。ステントは、典型的には、周方向および長手方向に延びて相互に連
結する構造要素またはストラットでできたパターンまたはネットワークから構成される。
一般的に、ストラットはパターンを伴って編成され、パターンは、脈管の開口壁に接触し
、そして脈管の開存性を維持するように設計されている。当該技術では、特定の設計目標
を達成する無数のストラットパターンが知られている。ステントの重要な設計上の特徴の
いくつかは、半径方向強度またはフープ強度、拡張率またはカバー範囲、および長手方向
の可撓性である。本発明の実施の形態は、事実上、どのようなステント設計にも適用でき
るので、いずれか特定のステント設計やステントパターンに限定されることはない。ステ
ントパターンの一の実施の形態は、ストラットから構成される円筒リングを含んでもよい
。ストラットを連結することによって円筒リングを連結してもよい。
【００１５】
　実施の形態によっては、チューブにストラットのパターンをレーザカットすることによ
って、ステントを形成してもよい。また、金属シートまたはポリマーシートをレーザカッ
トし、パターンを丸めて円筒状ステントと成し、長手方向に溶接を施すことによりステン
トを形成してもよい。ステントを形成する他の方法はよく知られており、その中には、金
属シートまたはポリマーシートに化学エッチングを施し、これを丸めてから溶接してステ
ントを形成する方法もある。
【００１６】
　他の実施の形態では、金属またはポリマーのフィラメントまたはワイヤをコイル状にし
てステントを形成してもよい。ポリマーのフィラメントは押出紡糸であっても溶融紡糸で
あってもよい。次に、これらのフィラメントを切断し、リング要素に成形し、溶接で封止
してから、コルゲート加工によりクラウンを成形し、続いて熱または溶剤によってクラウ
ン同士を溶接することによりステントを成形できる。
【００１７】
　図１は、複数のストラット１２からできている従来のステント１０を示す。複数のスト
ラット１２は半径方向に拡張可能であり、隣接するストラット１２間に配設した要素１４
を連結することによって相互に連結され、隣接するストラット１２間に横方向の開口また
は間隙１６が形成される。ストラット１２と連結要素１４とは、生体組織に接触する外面
と内面とを有する管状ステント本体を画成する。
【００１８】
　ステント１０内のストラットの断面は、矩形であっても、円形であってもよい。ストラ
ットの断面形状はこれらに限定されず、他の断面形状を本発明の実施の形態に適用できる
。その上、パターンは図示のパターンに限定されず、他のステントパターンを本発明の実
施の形態へ容易に適用できる。
【００１９】
　［コーティングされたステント構造体］
　ステント表面に薬剤をコーティングすることにより薬剤入ステントを製造してもよい。
例えば、ステントは、基材を覆って配置したポリマー担体中に分散させた薬剤を含む塗膜
を持つことができる。図２Ａは、薬剤－ポリマーコーティング層２１０で基材２００を覆
った状態のステント表面の断面図である。他の実施の形態では、薬剤－ポリマー層２１０
をポリマーコーティング層で覆って配置してもよい。実施の形態によっては、コーティン
グ層２１０は純薬剤であってもよい。コーティング層２１０は、コーティングポリマー２
３０中に分散させた薬剤２２０を含有する。上記のように、基材またはスキャフォールド
は、金属材料、ポリマー材料、セラミック材料、または他の適切な材料であってよい。
【００２０】
　図２Ｂは基材２４０の断面図であって、ポリマー層２５０がステントの基材２４０を覆
って配置されている。薬剤－ポリマーコーティング層２６０がポリマー層２５０を覆って
配置されている。コーティング層２６０は、ポリマー２８０中に分散させた薬剤２７０を
含有する。ポリマー層２５０は、基材２４０への、薬剤－ポリマー層２６０の接着力を向
上させるプライマ層であってよい。
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【００２１】
　上記のように、ステントへコーティング材料を塗布することによってコーティング層を
形成してもよい。コーティング材料は、ポリマー溶液およびこの溶液中に分散させた薬剤
であってよい。コーティング材料は、コーティング材料中にステントを浸漬することによ
って、またはステント上へこの配合物をスプレーすることによって、または当該技術で既
知である他の方法によってステントへ塗布することができる。次に、溶液中の溶剤が気化
し、薬剤を含浸させたポリマーコーティングがステント表面に残される。他の実施の形態
において、コーティング材料は、ポリマーを含まない溶剤中に分散または溶解させた薬剤
を含むことができる。
【００２２】
　所与のポリマー用「溶剤」は、分子レベルまたはイオンサイズのレベルで均一に分散さ
せた混合物を形成するために、ポリマーを溶解もしくは分散させることが可能な、または
ポリマーを少なくとも部分的に溶解もしくは分散させることが可能な物質、と定義できる
。この溶剤は、大気温度および大気圧にて、１ｍｌの溶剤中に少なくとも０．１ｍｇのポ
リマーを、より限定的には１ｍｌの溶剤中に０．５ｍｇのポリマーを溶解させることがで
きる。
【００２３】
　ポリマーを溶解できない、または実質的に溶解できない物質とは、大気温度および大気
圧にて１ｍｌ中に溶解可能なポリマーが０．１ｍｇ未満に過ぎない物質、より限定的には
、１ｍｌ中に溶解可能なポリマーが０．０５ｍｇ未満に過ぎない物質のことである。所与
のポリマーを溶解できない物質または実質的に溶解できない物質は、一般的に、そのポリ
マーの非溶剤と呼ばれる。
【００２４】
　ポリマーの溶剤および非溶剤は、標準的な文書で見ることができる（例えば、Ｆｕｃｈ
ｓ著「Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ」第３版、およびＤｅａｓｙ著「Ｍｉｃｒｏｅ
ｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ」
１９８４年　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照）。
【００２５】
　［ステントをコーティングするための一般的な装置］
　ステントのスプレーコーティングは、典型的には、支持具上へステントを装着または配
置した後、装着したステントに、ノズルからコーティング材料をスプレーする。ＶＡＬＶ
ＥＭＡＴＥ７０４０制御装置を備えるＥＦＤ７８０Ｓスプレー装置（ロードアイランド州
Ｅａｓｔ　Ｐｒｏｖｉｄｅｎｃｅ所在のＥＦＤ　Ｉｎｃ．製造）等のスプレー装置を用い
て、ステントにコーティング材料を塗布することができる。ＥＦＤ７８０Ｓスプレー装置
は空気アシスト式の外部混合アトマイザ（噴霧装置）である。コーティング材料は、空気
により小液滴に噴霧化され、ステント表面へ均一に塗布される。空気アシスト式の内部混
合アトマイザおよび超音波アプリケータ（塗布装置）を含め、他のタイプのスプレーアプ
リケータもコーティング材料の塗布に使用できる。この配合物を塗布する間、ステントを
均一かつ完全に覆うことが容易に行えるように、ステントを、その長手方向軸を中心に回
転させることができる。さらに、ステントを、長手方向軸に沿って直線的に移動させるこ
ともできる。
【００２６】
　ノズルは、コーティング材料を細かな液滴の形態でステント上へ堆積させることができ
る。液滴サイズは、溶液の粘度、溶剤の表面張力、および噴霧圧力などの因子に依存する
。スプレーは、約５ｐｓｉから約３０ｐｓｉまでの範囲の噴霧圧力に保つことができる。
スプレーノズルからの配合物の流量は約０．０１ｍｇ／秒から約１．０ｍｇ／秒であり、
例えば約０．１ｍｇ／秒とすることができる。スプレーノズルから送られる配合物のうち
のごく少量分が、ステント上へ最終的に堆積する。例えば、配合物がスプレーされて約１
ｍｇの固形分が送られた場合にステント上へ堆積する固形分は、スプレーされた固形分の
うちの約１００マイクログラムすなわち約１０％に過ぎない。
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【００２７】
　１回だけのコーティングステージで所望厚さの塗膜を堆積させる場合には、望ましくな
い非均一な表面構造および／またはコーティング欠陥を生じる可能性がある。従って、複
数層を形成するスプレーを多数回反復することをコーティングプロセスに含めてもよい。
各反復周期は約０．５秒から約２０秒とすることができ、例えば約１０秒とすることがで
きる。各反復スプレーで塗布されるコーティング量は、１秒間スプレー当たり約１マイク
ログラム／ｃｍ２（ステント表面）から約５０マイクログラム／ｃｍ２とすることができ
、例えば約２０マイクログラム／ｃｍ２未満とすることができる。典型的には、コーティ
ング材料の塗布後に表面を乾燥させてもよいし、急速乾燥させてもよい。この乾燥は、ス
プレーノズルがステントを１回通過した後であっても、スプレーノズルが複数回通過した
後であってもよい。一の実施の形態では、２回通過分のコーティング材料をステント上へ
スプレーしてからコーティング材料を乾燥する。
【００２８】
　図３は、ステント３０５をコーティングするスプレーコーティング装置３００の例示の
一の実施の形態の概略を示す。シリンジポンプ３１０は、スプレーノズル３２０と流体連
通状態にあるリザーバ３１５から、コーティング材料を圧送する。ノズル３２０は、ホー
ス３２５を介してポンプ３１０と流体連通状態になることができる。ノズル３２０は、ス
テント３０５上へ堆積させるように、コーティング材料の細かな液滴の柱状噴流（プルー
ム）３３０を供給する。ノズル３２０は、ステント３０５の表面から距離Ｄｎを隔てて位
置決めされる。ノズル３２０から供給されるコーティング材料の流量変更は、ポンプ３１
０のポンプ流量を変えて行うことができる。
【００２９】
　ステント３０５は、マンドレル（心棒）などのステント支持具３３５に支持される。支
持具３３５は、矢印３４０で示すように、その円筒軸を中心にステント３０５を回転させ
るように構成できる。さらに、ステント３０５を柱状噴流３３０に対して、矢印３４５で
示すように軸方向すなわち直線的に並進させるように支持具３３５を構成することもでき
る。あるいは、ノズル３２０を、ステント３０５に対して直線的に並進させることもでき
る。さらに、ノズル３２０とステント３０５とを、互いに対して同時にまたは独立に、直
線的に並進させることもできる。
【００３０】
　ノズル３２０および／または柱状噴流３３０を過ぎるステント３０５の直線的並進移動
のそれぞれを「通過」と呼ぶこともできる。ステント３０５は、ノズル／柱状噴流３２０
、３３０を一方の直線方向３４５で完全に通過してコーティング材料を受け、次いで、ノ
ズル／柱状噴流３２０、３３０を逆の直線方向３４５で通過して追加のコーティング材料
を受けてもよい。
【００３１】
　スプレープロセスの典型的な制御スキームは、コーティング量をリアルタイムで測定す
ること、およびプロセスの進行とともに様々なスプレーパラメータをすばやく調節するこ
とを含んでもよい。しかし、リアルタイム制御スキームは複雑であるので、コーティング
セッションの開始毎にスプレー装置を較正するだけで済むようにすることが望ましい。
【００３２】
　［改良されたスプレーコーティング方法］
　本発明のいくつかの実施の形態は、複数のコーティング材料層でステントをコーティン
グする方法が対象である。コーティングされたバッチ単位のステント中の各ステントのコ
ーティング材料の総重量は同じであり、コーティング材料の層数も同じにすることができ
る。これらのステントは、ステント表面のコーティング材料の厚さを、ステントバッチ全
体にわたり大体は均一とすることができる。コーティング配合物は、溶剤中に溶解したポ
リマーを含んでもよい。「総重量が同じ」コーティング材料とは、総重量プラス／マイナ
ス誤差パーセントのコーティング材料を意味する。特定の実施の形態では、この誤差は約
５％、１０％または１５％である。さらに、誤差範囲は「許容（公差）範囲」と呼ばれる
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ことがある。「バッチ単位」のコーティングされたステントとは、スプレーコーティング
パラメータの調節を伴わずに同じスプレープロセスを経た１群のステントのことである。
「層当り目標質量」とは、ステント表面に塗布される各層におけるコーティング材料の所
望の質量のことである。この目標質量は、コーティング層の乾燥前の質量であっても、コ
ーティング層の乾燥後の質量であってもよい。さらに、層当り目標質量は、完全にコーテ
ィングされたステントを後に詳述するベーキング処理した後の層当たり質量であってもよ
い。
【００３３】
　いくつかの実施の形態において、「新しい」ステントとは、特定のスプレー手順で塗布
されることになるコーティング層材料が未だコーティングされていないステントのことで
ある。特定の実施の形態において、新しいステントが、プライマ層などの事前に塗布され
た塗膜または事前に塗布された薬剤－ポリマー層を有していてもよい。事前に塗布された
このような層は、新たなコーティング層を得る前に十分に乾燥を終えておくのが普通であ
る。以下に記載する実施の形態については、新しいステントは、その開始時重量が既知で
あり、新しいコーティング層を受け入れることになる表面を有する。
【００３４】
　いくつかの実施の形態において、コーティング層は、ステントがスプレーノズル／柱状
噴流を１回通過してから、または上記のようにノズル／柱状噴流を２回以上通過してから
、堆積したコーティング材料から溶剤を除去するために乾燥させることにより形成された
塗膜のことであってもよい。説明のために、以下の実施の形態において、１つの層は、ス
テントがスプレーノズルを過ぎる新たな通過がなされる前に乾燥可能であり又は急速乾燥
されるものとする。しかし、当業者にとっては言うまでもなく、ステントがスプレーノズ
ル／柱状噴流を複数回通過してから乾燥処理を施して各コーティング層を形成してもよい
。
【００３５】
　図４に示すように、特定の実施の形態はステントスプレー装置較正手順が対象であり、
ステント上のコーティング層当たり目標質量が選択され（４Ａ）、次に、スプレー機パラ
メータが、コーティング層当たり目標質量でコーティング層を塗布するのに必要な設定値
と考えられるパラメータに調節される（４Ｂ）。スプレー機の調節可能なパラメータにつ
いては後に詳述する。コーティング材料をスプレーしてステント上に少なくとも１層のコ
ーティング層を形成した（４Ｃ）後、コーティング層当たり質量を判定する（４Ｄ）。実
施の形態によっては、この判定には、コーティングされたステントを秤量することが含ま
れる。この目標値が、誤差範囲内で実際のコーティング層当たり質量と等しくない（４Ｅ
）場合は、少なくとも１つのスプレーパラメータが修正される（４Ｇ）。少なくとも１層
のコーティング層を同じステント上に再度、形成し（４Ｃ）、コーティング層当たり質量
を判定する（４Ｄ）。目標値が、実際のコーティング層当たり質量に等しくなれば、この
プロセスは完了する（４Ｆ）。
【００３６】
　いくつかの実施の形態において、較正プロセスには乾燥処理が含まれてもよい。図５に
示すように、ステント上のコーティング層当たり目標質量が選択され（５Ａ）、次いでス
プレー機パラメータが、コーティング層当たり目標質量でコーティング層を塗布するのに
必要な設定値と考えられるパラメータに調節される（５Ｂ）。ステント上にコーティング
材料をスプレーした（５Ｃ）後、コーティング材料を乾燥させることにより、コーティン
グ層が形成され（５Ｄ）、コーティング層当たり質量を判定する（５Ｅ）。乾燥処理につ
いては後に詳述する。ステントの秤量（５Ｅ）後、目標値が実際のコーティング層当たり
質量と等しくない（５Ｆ）場合は、少なくとも１つのスプレーパラメータが修正される（
５Ｈ）。コーティング材料を同じステント上へ再度、スプレーし（５Ｃ）、乾燥させ（５
Ｄ）、コーティング層当たり質量を判定する（５Ｅ）。目標値が実際のコーティング層当
たり質量に等しければ、このプロセスは完了する（５Ｇ）。乾燥プロセス（５Ｄ）は、コ
ーティング材料の各スプレー塗布後に反復することができ（５Ｉ）、例えば１回おきの塗
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布ごとに、つまり１回おきの通過ごとに塗布をした後に実施してもよい。
【００３７】
　実施の形態によっては、新しいステントを、コーティング層当たり目標質量が実際のコ
ーティング層当たり質量と等しくなるまで、較正手順の各サイクルに対して用いてよい。
図６に示すように、ステント上のコーティング層当たり目標質量が選択され（６Ａ）、次
いで、スプレー機パラメータが、コーティング層当たり目標質量にてコーティング層を塗
布するのに必要な設定値と考えられるパラメータに調節される（６Ｂ）。ステント上へコ
ーティング材料をスプレーした（６Ｃ）後、コーティング材料を乾燥させ、それによりコ
ーティング層が形成され（６Ｄ）、コーティング材料を適宜に追加した塗布を行って、乾
燥させ（６Ｊ）、コーティング層当たり質量を判定する（６Ｅ）。ステントを秤量した（
６Ｅ）後、目標値が実際のコーティング層当たり質量と等しくない（６Ｆ）場合、少なく
とも１つのスプレーパラメータが修正される（６Ｈ）。新しいステント（６Ｉ）が入手さ
れ、その上にコーティング材料をスプレーし（６Ｃ）、コーティング材料を乾燥させる（
６Ｄ）ことによりコーティング層が形成され、コーティング層当たり質量を判定する（６
Ｅ）。実施の形態によっては、新しいステントを入手する代わりに、コーティングした同
じステントを使用する。目標質量が達成されると、このプロセスは完了する（６Ｇ）。コ
ーティング材料の各塗布がスプレーされた後に乾燥プロセス（６Ｄ）を反復してもよいし
（６Ｊ）、または何回か塗布を行った後、例えば１回おきの塗布ごとに、すなわち１回お
きの通過ごとに実施してもよい。
【００３８】
　特定の実施の形態において、較正手順は、コーティング層当たり目標質量が、２個以上
の連続するステント上での実際のコーティング層当たり質量に等しくなるまで、実施され
る。図７に示すように、ステント上のコーティング層当たり目標質量が選択され（７Ａ）
、次いで、スプレー機パラメータが、コーティング層当たり目標質量でコーティング層を
塗布するのに必要な設定値と考えられるパラメータに調節される（７Ｂ）。ステント上へ
コーティング材料をスプレーした（７Ｃ）後、コーティング材料を乾燥させ（７Ｄ）、そ
れによりコーティング層が形成され、適宜の追加のコーティング材料を塗布して、乾燥さ
せ（７Ｋ）、コーティング層当たり質量を判定する（７Ｅ）。ステントを秤量した（７Ｅ
）後、目標値が実際のコーティング層当たり質量と等しくない（７Ｆ）場合、少なくとも
１つのスプレーパラメータが修正される（７Ｉ）。新しいステント（７Ｊ）が入手され、
その上へコーティング材料をスプレーし（７Ｃ）、コーティング材料を乾燥させ（７Ｄ）
、それによりコーティング層が形成され、コーティング層当たり質量を判定する（７Ｅ）
。実施の形態によっては、新しいステントを入手する代わりに、コーティングした同じス
テントを使用する。目標値が実際の層当たり質量と等しい（７Ｆ）場合は、この再現性（
すなわち一貫性）が許容可能であるか否かが判定される（７Ｇ）。許容可能でない場合は
、新しいステントが入手され（７Ｊ）、プロセスはスプレー処理に戻って反復される（７
Ｃ）。実施の形態によっては、許容可能な再現性とは、少なくとも１個または２個以上の
連続するステントのコーティング層当たり目標質量と実際のコーティング層当たり質量が
等しくなることである。特定の実施の形態では、再現性は、連続する３個のステントの目
標値が実際のコーティング層当たり質量と等しくなった場合に許容可能となる。反復する
結果が確立された後、このプロセスは完了する（７Ｈ）。乾燥プロセス（７Ｄ）を、コー
ティング材料の各塗布のスプレー後に反復させても（７Ｋ）、または何回かの塗布後に、
例えば１回おきの塗布後すなわち１回おきの通過後に反復させてもよい。
【００３９】
　実施の形態によっては、較正手順は、コーティングされたステントの秤量に先立つベー
キング処理を含む。図８に示すように、ステント上のコーティング層当たり目標質量が選
択され（８Ａ）、次いでスプレー機パラメータが、コーティング層当たり目標質量にてコ
ーティング層を塗布するのに必要な設定値と考えられるパラメータに調節される（８Ｂ）
。ステント上にコーティング材料をスプレーした（８Ｃ）後、コーティング材料を乾燥さ
せ（８Ｄ）、それによりコーティング層が形成され、適宜に追加のコーティング材料を塗
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布して、乾燥させ（８Ｌ）、完全にコーティングされたステントをオーブンで乾燥させる
（８Ｅ）。オーブン乾燥処理については後に詳述する。ステントを秤量し（８Ｆ）、コー
ティング層当たり質量を判定した後、目標値が実際のコーティング層当たり質量に等しく
ない（８Ｇ）場合、少なくとも１つのスプレーパラメータが修正される（８Ｊ）。新しい
ステント（８Ｋ）が入手され、その上にコーティング材料をスプレーし（８Ｃ）、コーテ
ィング材料を乾燥させ（８Ｄ）、それによりコーティング層が形成され、適宜反復し（８
Ｌ）、ベーキングした（８Ｅ）後、コーティング層当たり質量を判定する（８Ｇ）。実施
の形態によっては、新しいステントを入手する代わりに、コーティングされた同じステン
トを使用する。目標値が実際の層当たり質量に等しい（８Ｇ）場合、許容できる再現性で
あるか否かを判定する（８Ｈ）。許容できない場合、新しいステントが入手され（８Ｋ）
、プロセスはスプレー処理に戻って、これを反復する（８Ｃ）。反復する結果が確立され
た後、このプロセスは完了する（８Ｉ）。コーティング材料の毎スプレー塗布後に乾燥プ
ロセス（８Ｄ）を反復してもよく（８Ｌ）、または、何回かの塗布後に、例えば１回おき
の塗布後すなわち１回おきの通過後に反復させてもよい。
【００４０】
　本発明の複数の実施の形態は、バッチ単位のステントのコーティングに関する。図９に
示すように、第１の較正手順９Ａが、図４から図８に開示されるようにステントスプレー
コーティング機に対して実施される。コーティング層当たり質量に基づいて、コーティン
グ材料層の層数が選択されて（９Ｂ）から、ステントにスプレーを施し（９Ｃ）、これを
乾燥させて（９Ｄ）、コーティング層が形成される。選択層数がスプレーされなかった（
９Ｅ）場合、スプレー（９Ｃ）ステップと乾燥（９Ｄ）ステップとを、所望する全コーテ
ィング層が塗布されるまで反復する（９Ｅ）。次に、完全にコーティングされたステント
をオーブン乾燥し（９Ｆ）、次いで秤量する（９Ｇ）。コーティングされたステントのコ
ーティング総重量が仕様内にある（９Ｈ）場合、このプロセスが完了する（９Ｉ）。この
仕様に満たない（９Ｈ）場合は、ステントを廃棄してもよい（９Ｊ）。プロセス（９Ｃ）
から（９Ｊ）を、コーティング対象のステントバッチ中の各ステントに対して反復する。
コーティングされて得られたバッチの各ステントは、同じ重量のコーティング材料、同じ
層数のコーティング材料層、そしてステント表面に沿って均一に塗布された大体同一の厚
さのコーティング材料を有することができる。
【００４１】
　本発明の特定の実施の形態は、バッチ単位のステントをコーティングする際のコーティ
ングプロセスの一貫性に関する。図１０に示すように、先ず、較正手順１０Ａが、図４か
ら図８に開示されるようにステントスプレーコーティング機に実施される。コーティング
層当たり質量に基づいて、コーティング材料層の層数が選択された（１０Ｂ）後、ステン
トにスプレーを施し（１０Ｃ）、乾燥させ（１０Ｄ）、コーティング層が形成される。選
択された層数がスプレーされなかった（１０Ｅ）場合、スプレー（１０Ｃ）ステップと乾
燥（１０Ｄ）ステップとを、所望する全コーティング層が塗布されるまで反復する（１０
Ｅ）。次に、完全にコーティングされたステントをオーブン乾燥させ（１０Ｆ）、次いで
秤量する（１０Ｇ）。コーティングされたステントのコーティング総重量が仕様内にある
（１０Ｈ）場合、このプロセスは完了する（１０Ｉ）。仕様に満たない（１０Ｈ）場合は
、ステントを廃棄してもよい（１０Ｊ）。バッチ中のステントの１個だけに欠陥がある場
合、新しいステントを得て（１０Ｍ）、プロセスを反復する（１０Ｃから１０Ｍ）。バッ
チ中の２個以上のステントが欠陥を有する（１０Ｋ）場合、バッチ内で過多の個数の、連
続するコーティング済みステントが、または略連続するコーティング済みステントが、欠
陥を有するか否か判定される（１０Ｌ）、すなわち欠陥ステント数が過多か否かが判定さ
れる。実施の形態によっては、過多の欠陥ステントとは、欠陥ステントが２個以上のこと
である。欠陥個数が過多の場合、スプレー機を再較正すべきであって（１０Ａ）、その後
に、残りのプロセスが１０Ｍまで続く。特定の実施の形態では、ブロック（１０Ｋ）は省
かれるので、欠陥ステントが得られるごとに、スプレー機を較正するか否かが評価される
（１０Ｌ）。エラーとは無関係である（１０Ｌ）場合、新しいステントが入手され（１０
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Ｍ）、プロセス（１０Ｃから１０Ｍ）が、コーティング対象のステントバッチ中の各ステ
ントに対して反復される。コーティングされて得られたバッチの各ステントは、許容（公
差）範囲内にある同じ重量のコーティング材料、同じ層数のコーティング材料層、そして
ステント表面に沿って均一に塗布された許容（公差）範囲内の略同一の厚さのコーティン
グ材料を有することができる。
【００４２】
　上記の実施の形態において、コーティング材料の各層の塗布後の乾燥ステップは任意で
あり、すなわち、いくつかの層を塗布した後でのみ、例えば１層おきに、乾燥ステップを
実施してもよいことは当業者には理解されよう。この手法の１つの利点は、各追加層が、
他の先行層と同様の接着特性を持つ先行層に塗布されるという点であろう。また、この手
法の１つの欠点は、先行層が乾燥できるように、層間に追加の時間が必要になることであ
ろう。
【００４３】
　上記のように、コーティング配合物には、溶剤中に溶解させたポリマーが含まれてもよ
い。各層の塗布に続き、乾燥ステップで溶剤の一部を除去できる。実施の形態では、反復
と反復との間の乾燥後、コーティング中に残留する溶剤は５％未満、３％未満、より限定
的には１％未満であってよい。特定の実施の形態では、溶剤は、いくつかのコーティング
層が塗布された後にのみ、例えばコーティング層の１層おきに、除去される。コーティン
グプロセスが完了したときに、全てのまたは実質的に全ての溶剤をステント上のコーティ
ング材料から除去してもよい。これは、普通には、ステントを「オーブン乾燥する」と言
う。重量が不変となるまでステントをオーブン乾燥することができる。
【００４４】
　コーティング層当たり質量は、オーブン乾燥プロセスの前後いずれかでステントを秤量
することにより判定される。コーティングされていないステントの重量と、コーティング
された後のステント自体の重量とが比較されて、施されたコーティングの量が判定される
。あるいは、コーティングプロセス前、さらにこのプロセスの間中、またはさらにこのコ
ーティングプロセス完了後に秤量してもよい。コーティング量は、開始重量と最終重量と
の差として算出される。
【００４５】
　実施の形態によっては、固定されたコーティング層の総質量は、起算点としての所望量
とされる。完全にコーティングされたステントのコーティング厚は、所望総質量をコーテ
ィング材料の密度で除算することにより、および、ステントの表面積で除算することによ
り算出できる。必要な層数は、ノズルからのコーティング材料の流量などのスプレー機パ
ラメータに基づいて算出でき、その結果、コーティング層当たり目標質量が得られる。次
に、コーティング層当たり目標質量を利用する上記の実施の形態が以下に続く。
【００４６】
　特定の実施の形態において、固定された層数とコーティングの総重量とは、起算点とし
ての所望量とされる。ステント表面積当たりに堆積するコーティング材料の質量等のスプ
レーパラメータはノズルの各通過により変更できる。これにより、コーティング層当たり
目標質量が固定され、上記の実施の形態を、ステントスプレー機の較正、および／または
、バッチ単位のステントへのスプレーで使用することができる。
【００４７】
　［スプレーコーティングパラメータ］
　本発明の更なる態様は、所望の処理目標およびコーティング特性を得るためのスプレー
コーティングパラメータの操作に関する。直接または間接操作を行えるスプレーコーティ
ングパラメータには、コーティング材料の流量、ステントの軸方向並進速度、回転速度、
ノズル高さ、スプレー噴霧化ガス温度、スプレー噴霧化ガス流量（圧力により制御）、噴
霧化液滴サイズ、ノズルとステントとの間における噴霧化されたコーティング材料の温度
、および、ノズルとステントとの間における噴霧化されたコーティング材料の流量が含ま
れるが、これらに限定されない。これらパラメータはそれぞれ、典型的には溶剤気化特性
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に影響を及ぼすことによって、コーティング層当たり質量に影響を及ぼす。パラメータの
間接操作の一例は、噴霧化液滴サイズの操作である。噴霧化液滴サイズは、材料の流量、
噴霧化ガス流量、および／または、噴霧化ガス温度によって影響を受ける。したがって、
材料の流量、噴霧化ガス流量、および／または噴霧化ガス温度を調節することにより、噴
霧化液滴サイズを変更できる。
【００４８】
　温度については、スプレーガス噴霧化温度と、ノズルとステントとの間における噴霧化
されたコーティング材料の温度とを上げることにより、コーティング材料中の溶剤の割合
は低下する傾向がある。温度を上げることにより、コーティング材料から溶剤が気化する
ことになり、その結果、コーティング材料中の溶剤の割合が低下する。大気温度を上回る
ように噴霧化前および／または最中にコーティング材料を加熱するためにノズルへ加熱要
素を設けることができる。さらに、噴霧化されたコーティング材料、およびステントに塗
布されたコーティング材料を加熱できる。例えば、加熱ノズルにより、ノズルとステント
との間におけるコーティング材料およびステントに加熱ガスを吹き付けることができる。
さらに、加熱ガスの温度および流量の両方がコーティング材料からの溶剤の気化に影響を
及ぼし、これは最終的に、それぞれ異なるコーティング材料の量がそれぞれ異なる温度ま
たは圧力において溶剤中に溶解／懸濁することとなるので、最終的にはステント上の目標
質量／層に影響を及ぼすことになる。
【００４９】
　さらに、スプレーガス噴霧化流量（噴霧化圧力）を増加させることにより、コーティン
グ材料中の溶剤の割合を低下させることができる。さらに、噴霧化コーティング材料の圧
力を制御できるように、スプレーコーティング装置をチャンバ内に封入することができる
。例えば大気圧未満までチャンバ圧力を下げることにより、噴霧化コーティング材料中の
溶剤割合を低下させる。
【００５０】
　塗布されたコーティング材料中の溶剤の割合を直接的または間接的に制御するために使
用できるさらなるパラメータには、コーティング材料の流量、距離Ｄｎ、および噴霧化液
滴の液滴サイズが含まれる。距離Ｄｎを長くとることにより、ステントに塗布されるコー
ティング材料中の溶剤の割合は低下する。これは、落下する液滴から溶剤が気化できる時
間が延びるからである。さらに、比較的高い比表面積（表面積の体積に対する比率）によ
り、比較的少量の噴霧化液滴の比較的高い気化速度が得られる。その結果、比較的小さな
液滴サイズにより、塗布されたコーティング材料中の溶剤の割合が低下する。液滴サイズ
は、例えばノズル設計によって制御可能である。当業者は、より小さな液滴を生じさせる
ことが可能なノズルを選択することが可能である。さらに、コーティング材料の流量を下
げることにより、噴霧化されたコーティング材料の比較的小さな液滴が得られ、この液滴
により溶剤の気化速度を高めることが可能になる。
【００５１】
　配合物を塗布する際にステントを均一かつ完全に覆うことを容易にするために、ステン
トをその長手方向軸を中心に回転させることができる。ステントの回転数は約０．１ｒｐ
ｍから約３００ｒｐｍとすることができ、より限定的には約３０ｒｐｍから約２００ｒｐ
ｍとすることができる。例えば約１５０ｒｐｍでステントを回転させることができる。さ
らに、ステントをその軸に沿って直線方向に移動させることができる。ステントを、約１
ｍｍ／秒から約１２ｍｍ／秒、例えば約６ｍｍ／秒で、または、最低で少なくとも２度の
通過（すなわちスプレーノズルを前後に通過する）にわたって移動させることができる。
【００５２】
　例示する一の実施の形態では、ＰＬＬＡの基材を有するステントがＰＤＬＡでコーティ
ングされる。コーティング材料は、アセトン中に溶解させたＰＤＬＡである。コーティン
グ材料中の溶剤の重量割合は、５０％、７０％、８０％、９５％を上回るものとしてもよ
いし、より限定的には９７％を上回るものとしてもよい。スプレーノズル温度または噴霧
化温度は約１５℃と３０℃の間であってよい。噴霧化圧力は、５．５ｐｓｉと７ｐｓｉと
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の間であってよい。ステントに向けられた加熱ノズルからの加熱空気の温度は３８℃と４
０℃との間であってよい。スプレーガスの噴霧化圧力は１８ｐｓｉと２２ｐｓｉとの間で
あってよい。コーティング材料の流量は２ｍｌ／時と６ｍｌ／時との間であってよい。
【００５３】
　［乾燥］
　コーティング材料をコーティングされるステントは、室温または大気温度で溶剤が気化
できるようにして乾燥してもよい。使用する特定の溶剤の揮発性に応じて、実質的にステ
ントとの接触時に溶剤を気化させることが可能である。代替として、コーティングされた
ステントに種々の乾燥処理を施すことにより溶剤を除去できる。コーティングされたステ
ントを加熱することにより、製造スループットを向上させるように乾燥時間を短縮するこ
とが可能である。例えば、溶剤除去は、適切な期間（例えば２時間から４時間）にわたっ
てステントを中間温度（例えば６０℃）でオーブン乾燥したり、暖気を適用したりするこ
とにより誘起してもよい。ステントは、典型的には、堆積ステージの完了時に、最終乾燥
ステップとして、オーブン内で乾燥される。
【００５４】
　溶剤の気化は、反復と反復との間に高温の気体を当てて誘起してもよく、これによりコ
ーティング欠陥が回避され、活性剤と溶剤との間の相互作用を最小限に抑えることが可能
になる。高温の気体を吹き付けるノズルの下方にステントを配置してもよい。高温の気体
は、コーティング配合物中に使用する溶剤が非揮発性溶剤（例えば、ジメチルスルホキシ
ド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルアセトアミド（ＤＭＡＣ）
）である実施の形態に特に適する。高温の気体の温度は約２５℃から約２００℃とするこ
とができ、より限定的には約４０℃から約９０℃とすることができる。例えば、高温の気
体を適用する時間は、約６０℃の温度、約５０００フィート／分の流速にて約１０秒間と
することができる。
【００５５】
　溶剤を除去して塗膜を形成する前に液体がステント表面を流れ広がるのに十分な時間を
与えるために、コーティング材料塗布後に約０．１秒から約５秒の待機期間を経てからガ
スをステントへ向けることができる。この待機期間は、コーティング配合物が揮発性溶剤
を含有する場合、こうした溶剤は急速に除去されるのが普通であるので、特に適している
。本明細書で使用する「揮発性溶剤」とは、大気温度にて蒸気圧が１７．５４Ｔｏｒｒを
上回る溶剤を指し、「非揮発性溶剤」とは、大気温度にて蒸気圧が１７．５４Ｔｏｒｒ以
下の溶剤を指す。
【００５６】
　任意の適切なガスを使用でき、例えば、空気、アルゴンまたは窒素がある。高温の気体
の流量は、約２０立方フィート／分（ＣＦＭ）（０．５７立方メートル／分（ＣＭＭ））
から約８０ＣＦＭ（２．２７ＣＭＭ）とすることができ、より限定的には約３０ＣＦＭ（
０．８５ＣＭＭ）から約４０ＣＦＭ（１．１３ＣＭＭ）とすることができる。高温の気体
を適用する時間は約３秒から約６０秒とすることができ、より限定的には約１０秒から約
２０秒とすることができる。例えば、暖気を適用する時間は、約５０℃、約４０ＣＦＭの
流量にて約１０秒間とすることができる。
【００５７】
　ステントを乾燥させるために使用する方法にかかわらず、いくつかの実施の形態におい
ては、乾燥プロセスを、各層および各ステントに対して一貫したやり方で実施することが
重要である。各ステントに塗布されるコーティング材料の各層について、同一または同様
の処理条件または処理パラメータがあってよい。この理由は、乾燥処理パラメータが、乾
燥したポリマー－薬剤塗膜の分子構造および形態に影響を及ぼすからである。薬剤溶出パ
ラメータは塗膜の分子構造および形態に依存する。したがって、薬剤溶出パラメータは乾
燥処理のパラメータに依存するだろう。
【００５８】
　乾燥処理の温度は乾燥速度に直接的に関係するので、特定の実施の形態においては、乾
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燥温度を制御することによりコーティングの一貫性を得ることが重要である。一般的には
、層間およびステント間における乾燥処理中の温度の一貫性が高いほど、所与のステント
で、およびステント間で得られるコーティングの一貫性が高まる。
【００５９】
　［ステントの秤量］
　ステントに塗布されるコーティング材料の量は、コーティングされていないステントと
コーティングされたステントとの重量を比較することによって判定するのが普通である。
コーティングされたステントの重量を、乾燥コーティング重量として考えることができる
。ステントは、典型的には、例えば、オハイオ州Ｃｏｌｕｍｂｕｓ所在のＭｅｔｔｌｅｒ
－Ｔｏｌｅｄｏ，Ｉｎｃ．によるＵＭＸ５　Ｍｉｃｒｏｂａｌａｎｃｅの微量天秤を使っ
て秤量する。ステントなどの計量対象サンプルは、計量用天秤に結合した計量皿に置かれ
る。
【００６０】
　［ステントおよびコーティング材料］
　埋込式医療装置のコーティングのための非ポリマー基材は、限定されないものの、コバ
ルトクロム合金（ＥＬＧＩＬＯＹ）、ステンレス鋼（３１６Ｌ）、高窒素ステンレス鋼（
例えばＢＩＯＤＵＲ１０８）、コバルトクロム合金Ｌ－６０５、「ＭＰ３５Ｎ」、「ＭＰ
２０Ｎ」、ＥＬＡＳＴＩＮＩＴＥ（ニチノール）、タンタル、ニッケル－チタン合金、プ
ラチナ－イリジウム合金、金、マグネシウム、もしくはそれらの組合せ等の金属材料また
は合金から製造してもよい。「ＭＰ３５Ｎ」および「ＭＰ２０Ｎ」は、コバルト、ニッケ
ル、クロム、およびモリブデンから成る合金の商標名であり、ペンシルベニア州Ｊｅｎｋ
ｉｎｔｏｗｎ所在のＳｔａｎｄａｒｄ　Ｐｒｅｓｓ　Ｓｔｅｅｌ　Ｃｏ．から入手できる
。「ＭＰ３５Ｎ」は、コバルト３５％、ニッケル３５％、クロム２０％、およびモリブデ
ン１０％から成る。「ＭＰ２０Ｎ」は、コバルト５０％、ニッケル２０％、クロム２０％
、およびモリブデン１０％から成る。
【００６１】
　一の実施の形態によれば、コーティング材料は、溶剤と、溶剤および任意ではあるが濡
れ性流体に溶解させたポリマーとを含むことができる。さらに、コーティング材料は、活
性剤、放射線不透過性元素、または放射線同位元素を含むことができる。ステントの基材
として、または、ステント、すなわち、より一般的には埋込式医療装置、のためのコーテ
ィングとして使用できるポリマーの代表例には、ポリ（Ｎ－アセチルグルコサミン）（キ
チン）、キトサン、ポリ（３－ヒドロキシバレレート）、ポリ（ラクチド－コ－グリコリ
ド）、ポリ（３－ヒドロキシブチレート）、ポリ（４－ヒロドキシブチレート）、ポリ（
３－ヒドロキシブチレート－コ－３－ヒドロキシバレレート）、ポリオルトエステル、ポ
リ無水物、ポリ（グリコール酸）、ポリ（グリコリド）、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｌ－
ラクチド）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｌ－ラクチド－
コ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリ（カプロラクトン）、ポリ（Ｌ－ラクチド－コ－カプロラ
クトン）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－カプロラクトン）、ポリ（グリコリド－コ－カ
プロラクトン）、ポリ（トリメチレンカーボネート）、ポリエステルアミド、ポリ（グリ
コール酸－コ－トリメチレンカーボネート）、コ－ポリ（エーテル－エステル）（例えば
ＰＥＯ／ＰＬＡ）、ポリホスファゼン、生体分子（フィブリン、フィブリノーゲン、セル
ロース、デンプン、コラーゲンおよびヒアルロン酸など）、ポリウレタン、シリコーン、
ポリエステル、ポリオレフィン、ポリイソブチレンおよびエチレン－アルファオレフィン
のコポリマー、アクリルポリマーおよびアクリルコポリマー、ハロゲン化ビニルポリマー
およびハロゲン化ビニルコポリマー（ポリ塩化ビニルなど）、ポリビニルエーテル（ポリ
ビニルメチルエーテルなど）、ポリハロゲン化ビニリデン類（ポリ塩化ビニリデンなど）
、ポリアクリロニトリル、ポリビニルケトン、ポリビニル芳香族化合物（ポリスチレンな
ど）、ポリビニルエステル（ポリ酢酸ビニルなど）、アクリロニトリル－スチレンコポリ
マー、ＡＢＳ樹脂、ポリアミド（ナイロン６６およびポリカプロラクタムなど）、ポリカ
ーボネート、ポリオキシメチレン、ポリイミド、ポリエーテル、ポリウレタン、レーヨン
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、レーヨン－トリアセテート、酢酸セルロース、酪酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、
セロハン、硝酸セルロース、プロピオン酸セルロース、セルロースエーテル、ならびにカ
ルボキシメチルセルロースが含まれるが、これらに限定されない。本明細書に開示する埋
込式医療装置の実施の形態の製造での使用にとりわけ十分に適合するポリマーのさらなる
代表例には、エチレンビニルアルコールコポリマー（通称名ＥＶＯＨまたは商標名ＥＶＡ
Ｌとして一般的に知られる）、ポリ（ブチルメタアクリレート）、ポリ（ビニリデンフル
オライド－コ－ヘキサフルオロプロペン）（例えばニュージャージー州Ｔｈｏｒｏｆａｒ
ｅ所在のＳｏｌｖａｙ　Ｓｏｌｅｘｉｓ　ＰＶＤＦから入手できるＳＯＬＥＦ　２１５０
８）、ポリビニリデンフルオライド（あるいは、ペンシルベニア州Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈ
ｉａ所在のＡＴＯＦＩＮＡ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓから入手できるＫＹＮＡＲとして知られ
る）、エチレンビニルアセテートコポリマー、ポリビニルアセテート、スチレンイソブチ
レンスチレントリブロックコポリマー、およびポリエチレングリコールが含まれる。
【００６２】
　溶剤の例には、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、クロロホルム、アセトン、水（緩
衝食塩水）、キシレン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、テトラヒドロフラ
ン、１－ブタノン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、シクロヘキサノン、
酢酸エチル、メチルエチルケトン、プロピレングリコールモノメチルエーテル、イソプロ
パノール、水と混合されたイソプロパノール、Ｎ－メチルピロリジノン、トルエン、およ
びそれらの組合せが含まれるが、それらに限定されない。
【００６３】
　流体の「濡れ性」は、流体の毛管浸透により判定される。毛管浸透は、界面エネルギー
理論に起因する固体物質上における流体の移動である。毛管浸透は、固体表面上において
平衡形状をなしている流体相の液滴の接線における角度として定義される接触角によって
定量化される。接触角が小さいと、濡れ性が高い液体となる。適切な高さの毛管浸透は、
約９０°未満の接触角に相当する。濡れ性流体の代表的な例には、テトラヒドロフラン（
ＴＨＦ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、１－ブタノール、ｎ－ブチルアセテート、
ジメチルアセトアミド（ＤＭＡＣ）、ならびにそれらの混合物および組合せが含まれるが
、それらに限定されない。
【００６４】
　放射線不透過性元素の例には、金、タンタル、およびプラチナが含まれるが、それらに
限定されない。放射線同位元素の例はｐ３２である。十分な所定量のこれらの物質を、配
合物中に凝集物またはフロックとして存在しないようにして分散させるのがよい。
【００６５】
　［活性剤］
　活性剤の例としては、アクチノマイシンＤなどの抗増殖性物質、またはそれらの誘導体
および類似体（ウィスコンシン州Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、Ｗｅｓｔ　Ｓａｉｎｔ　Ｐａｕｌ
　Ａｖｅｎｕｅ　１００１所在のＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈが製造する５３２３３；ま
たは、Ｍｅｒｃｋから入手できるＣＯＳＭＥＧＥＮ）が含まれる。アクチノマイシンＤの
同義語には、ダクチノマイシン、アクチノマイシンＩＶ、アクチノマイシンＩ１、アクチ
ノマイシンＸ１、およびアクチノマイシンＣ１が含まれる。さらに、生物活性剤は、抗腫
瘍性物質、抗炎症性物質、抗血小板物質、抗凝血物質、抗フィブリン物質、抗トロンビン
物質、抗有糸分裂物質、抗生物質、抗アレルギー物質、および抗酸化物質の部類に含める
ことができる。こうした抗腫瘍薬および／または抗有糸分裂薬の例には、パクリタキセル
（例えば、コネチカット州Ｓｔａｍｆｏｒｄ所在のＢｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕ
ｉｂｂ　Ｃｏ．のＴＡＸＯＬ（登録商標））、ドセタキセル（例えば、ドイツＦｒａｎｋ
ｆｕｒｔ所在のＡｖｅｎｔｉｓ　Ｓ．Ａ．のＴａｘｏｔｅｒｅ（登録商標））、メトトレ
キサート、アザチオプリン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、フルオロウラシル、塩酸
ドキソルビシン（例えばニュージャージー州Ｐｅａｐａｃｋ所在のＰｈａｒｍａｃｉａ　
＆　ＵｐｊｏｈｎのＡｄｒｉａｍｙｃｉｎ（登録商標））、およびマイトマイシン（例え
ば、コネチカット州Ｓｔａｍｆｏｒｄ所在のＢｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ
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 Ｃｏ．のＭｕｔａｍｙｃｉｎ（登録商標））が含まれる。こうした抗血小板物質、抗凝
血剤、抗フィブリンおよび抗トロンビン物質の例には、アスピリン、ヘパリンナトリウム
、低分子ヘパリン、ヘパリノイド、ヒルジン、アルガトロバン、ホルスコリン、バピプロ
スト、プロスタサイクリンおよびプロスタサイクリン類似体、デキストラン、Ｄ－フェニ
ルアラニン－プロリン－アルギニン－クロロメチルケトン（合成抗トロンビン剤）、ジピ
リダモール、糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩＩａ血小板膜受容体アンタゴニスト抗体、組換え
ヒルジン、ならびに、Ａｎｇｉｏｍａｘ　ａ（ａウムラウト）（マサチューセッツ州Ｃａ
ｍｂｒｉｄｇｅ所在のＢｉｏｇｅｎ，Ｉｎｃ．）等のトロンビン阻害剤が含まれる。これ
らの細胞分裂抑制剤または細胞抗増殖性剤の例には、アンギオペプチン、アンギオテンシ
ン変換酵素阻害剤（カプトリル（コネチカット州Ｓｔａｍｆｏｒｄ所在のＢｒｉｓｔｏｌ
－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．のＣａｐｏｔｅｎ（登録商標）およびＣａｐｏｚｉ
ｄｅ（登録商標）等））、シラザプリルまたはリシノプリル（例えばニュージャージー州
Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ所在の、Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．Ｉｎｃ．のＰｒ
ｉｎｉｖｉｌ（登録商標）およびＰｒｉｎｚｉｄｅ（登録商標）など）、カルシウムチャ
ンネル遮断薬（ニフェジピン等）、コルヒチン、タンパク、ペプチド、線維芽細胞成長因
子（ＦＧＦ）拮抗薬、魚油（オメガ３－脂肪酸）、ヒスタミン拮抗薬、ロバスタチン（Ｈ
ＭＧ－ＣｏＡ還元酵素の阻害剤、コレステロール降下剤、ニュージャージー州Ｗｈｉｔｅ
ｈｏｕｓｅ　Ｓｔａｔｉｏｎ所在のＭｅｒｃｋ ＆ Ｃｏ．Ｉｎｃ．のＭｅｖａｃｏｒ（登
録商標））、モノクローナル抗体（血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）受容体に特定的なも
の等）、ニトロプルシド、ホスホジエステラーゼ阻害剤、プロスタグランジン阻害剤、ス
ラミン、セロトニン遮断薬、ステロイド、チオプロテーゼ阻害剤、トリアゾロピリミジン
（ＰＤＧＦ拮抗薬）、および酸化窒素が含まれる。抗アレルギー剤の一例はペミロラスト
カリウムである。適切な薬剤になり得る他の治療物質または薬剤には、シスプラチン、イ
ンスリン感受性改善薬、受容体チロシンキナーゼ阻害剤、カルボプラチン、αインターフ
ェロン、遺伝子組換え上皮細胞、ステロイド系抗炎症剤、非ステロイド系抗炎症剤、抗ウ
ィルス剤、抗癌剤、抗凝血剤、フリーラジカルスカベンジャ、エストラジオール、抗生物
質、酸化窒素供与体、スーパーオキシドジスムターゼ、スーパーオキシドジスムターゼ模
倣体、４－アミノ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オキシル（４－アミ
ノ－ＴＥＭＰＯ）、タクロリムス、デキサメタゾン、ＡＢＴ－５７８、クロベタゾール、
細胞増殖抑制剤、それらのプロドラッグ、それらのコドラッグ、およびそれらの組合せが
含まれる。他の治療物質または治療剤としては、ラパマイシンおよびそれらの構造的誘導
体または機能的類似体（４０－Ｏ－（２－ヒドロキシ）エチルラマパイシン（ＥＶＥＲＯ
ＬＩＭＵＳの商標名で知られる）、４０－Ｏ－（３－ヒドロキシ）プロピルラパマイシン
、４０－Ｏ－［２－（２－ヒドロキシ）エトキシ］エチルラマパイシン、メチルラパマイ
シン、および４０－Ｏ－テトラゾルラパマイシン等）が含まれる。
【実施例１】
【００６６】
　以下のパラメータは、本発明によりステントスプレー機を較正する際およびコーティン
グされたステントを製造する際に使用される。
　［１８ｍｍステント］
　ベーキング後の目標コーティング重量：　３３５マイクログラム（３０１～３６８の範
囲）
　オーブン乾燥前の目標コーティング重量：　３５８マイクログラム（３３２～３９４）
　層当たり重量：　２７．５マイクログラム（２５．５～３０．３）
　通過回数：　１３回
　［１２ｍｍステント］
　ベーキング後の目標コーティング重量：　２１４マイクログラム（１９３～２３５の範
囲）
　オーブン乾燥前の目標コーティング重量：　２２９マイクログラム（２０６～２５２）
　層当たり重量：　１７．６マイクログラム（１５．８～１９．４）
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　通過回数：　１３回
【００６７】
　１２ｍｍステントにおいては、乾燥後の通過当たりのコーティング材料を１７．６マイ
クログラムとして塗布するようにスプレー機を調節した。２回通過分のコーティング材料
を塗布し、次に、乾燥ノズルまでステントを移動させ、４０℃の空気で１５秒間にわたり
ステントを乾燥するように設けられた。これは、１３回目の通過まで２回おきの通過ごと
に反復したが、この場合、乾燥ノズルまで移動させるのに先立つ通過は１回だけとなる。
オーブン乾燥前かつコーティングの乾燥後に、コーティングされたステントを秤量し、１
通過当たりのコーティング重量を算出した。この重量の許容（公差）範囲は約プラス／マ
イナス１０％であった。乾燥させたステントのコーティング重量が、約２０６マイクログ
ラムと約２５２マイクログラムの間となるように、さらに、スプレー機を十分に較正でき
る。次に、ステントを５０℃で３０～６０分間にわたってベーキングした。オーブン乾燥
したステントのコーティング重量が約１９３マイクログラムと約２３５マイクログラムの
間となるように、さらにスプレー機を十分に較正した。重量がこの範囲を上回るか、下回
る場合には、層当たり重量が正確ではなく、コーティング材料の通過当たりのコーティン
グ材料が約１７．６マイクログラムを達成するように試みるために、スプレーパラメータ
であるコーティング材料の流量（ポンプ流量）を調整する必要があった。次に、コーティ
ングされていないステントを、上記のように１３回の通過によりコーティング材料をスプ
レーし、これを乾燥させて再び秤量した。１通過当たりのコーティング材料の重量を算出
した。１通過当たりのコーティング材料の重量が約１５．８から約１９．４マイクログラ
ムの許容（公差）範囲内にある場合、スプレー機の較正が完了する。１通過当たりのコー
ティング材料の重量が目標範囲外にある場合、１通過当たりの重量が、連続する少なくと
も３個のステントにわたって、約１５．８から約１９．４マイクログラムの範囲内に一定
に納まるまで、スプレー、乾燥、および秤量の手順が反復される。次に、ステントバッチ
の各ステントに、コーティング材料を１３回の通過により個別にスプレーし、乾燥させた
。
【００６８】
　本発明の特定の実施の形態を示し、記述してきたが、本発明のより広い局面を逸脱しな
い限り、変更および変形を施すことも可能であることは当業者にとって自明であろう。し
たがって、添付の請求項はその範囲において本発明の真の精神および範囲に含まれる全て
の変更および変形を包含する。
【符号の説明】
【００６９】
　１０　従来のステント
　１２　ストラット
　１４　連結要素
　１６　間隙
　２００　基材
　２１０　薬剤－ポリマーコーティング層
　２２０　薬剤
　２３０　コーティングポリマー
　２４０　基材
　２５０　ポリマー層（プライマ層）
　２６０　薬剤－ポリマーコーティング層
　２７０　薬剤
　２８０　コーティングポリマー
　３００　スプレーコーティング装置
　３０５　ステント
　３１０　シリンジポンプ
　３２０　スプレーノズル
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　３２５　ホース
　３３０　柱状噴流（プルーム）
　３３５　ステント支持具
　３４０　回転方向
　３４５　併進方向

【図１】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】



(20) JP 5687493 B2 2015.3.18

【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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